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£2 !!Lt b f St ? Ct: ^ f° °5* e Tf ti ° n iS 10 Pr0dUCe 3 b ° ne material which is enriched with bone S™* ^tors and whose bone 
£ grow* factors are released m a delayed manner after surgically applied in the body. To this end, the invention provides a method 

© 

0(57) Zusammenfassung: Zur Herstellung ernes mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten Knochenmaterials, dessen Kno- 
chenwachsrumsfaktoren nach einer chirurgischen Anwendung im K6rper verzogert freigesetzt werden, wird ein Verfahrei, vorge- 
> mT°' ^ . ^ ocn 6pmaterialmit einem Knochenwachstumsfaktor Oder emem Gemisch von Knochenwachstumsfaktoren 
^ beladen und mit einem resorbierbaren Stoff ummantelt wird. 
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Verfahren zur Herstellung eines mit Knochenwachstumsfaktoren 
angereicherten Knochenmaterials 



Fur das Wachstum von menschlichen oder tierischen Knochen spielen 
Wachstumsfaktoren, sogenannte BMP's (Bone Morphogenetic Protein), ei- 

10 ne entscheidende Rolle. Zur Gewinnung dieser Wachstumsfaktoren wur- 
den zweckmafiige Verfahren entwickelt, bei denen Knochenmaterial demi- 
neralisiert und Wachstumsfaktoren in dem demineralisierten Knochen- 
material angereichert wurden. Das mit Wachstumsfaktoren angereicherte 
Knochenmaterial wird insbesondere in der Chirurgie eingesetzt, um das 

15 Knochenwachstum an Defektstellen zu fordern und den Heilungsprozefi 
des Knochens zu beschleunigen. 

Weiterhin sind Verfahren zur Trennung und Gewinnung unterschiedlicher 
Wachstumsfaktoren aus Knochen bekannt. Abweichend davon konnen 
20 praparative Mengen von Knochenwachstumsfaktoren auf gentechnischem 
Wege gewonnen werden. 

Bei bisher praktizierten Verfahren ist es nachteilig, dafi bei einer Verwen- 
dung eines mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten Knochen- 
25 materials in der Chirurgie die Knochenwachstumsfaktoren vorzeitig aus- 
geschwemmt werden, so dafi sich das beschleunigte Knochenwachstum 
nicht uber den gesamten Heilungsprozefi des Knochens aufrecht erhalten 
lafit. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren bereitzusteiien, 
mit dem ein mit Knochenwachstumsfaktoren angereichertes Knochen- 
material mit verbesserter Freisetzungsrate hergestellt werden kann. 

5 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaS durch ein Verfahren mit den Merk- 
malen des Anspruchs 1 gelost. 

Die Erfindung basiert auf der Erkenntnis, dafi auch die Oberflache 
10 und/oder das Innere von Knochenmaterial mit Hilfe eines geeigneten 

Verfahrens von einem resorbierbaren Stoff ummantelt werden kann, wobei 
die Ummantelung eines mit Knochenwachstumsfaktoren angereicherten 
oder beladenen Knochenmaterials dann die beabsichtigte verzogerte Abga- 
be der Knochenwachstumsfaktoren bewirkt. Hierdurch konnen bei einer 
1 5 chirurgischen Anwendung des Knochenmaterials als Transplantat die 
Knochenwachstumsfaktoren kontinuierlich iiber langere Zeit und liber 
den gesamten HeilungsprozeS eines Knochens abgegeben werden, wobei 
die Dauer und Geschwindigkeit der Abgabe von den Eigenschaften der 
Ummantelung abhangig ist. Eine Steuerung der Wirkstoffabgabe ist bei- 
20 spielsw.eise iiber die Dicke und die stoffliche Zusammensetzung der Um- 
mantelung moglich. 

Vorteilhafte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in der Beschreibung 
und den Unteranspruchen beschrieben. 

25 

Vorteilhafterweise wird eine Losung oder Suspension der Knochenwachs- 
tumsfaktoren auf die Oberflache eines geeigneten Knochenmaterials, bei- 
spielsweise bovine Spongiosa, das auf herkdmmliche Weise von Knochen- 
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mark befreit wurde, aufgespriiht oder aufgetraufeit. Feraer ist es moglich, 
das Knochenmaterial in die Losung einzutauchen, so daS die Losung von 
der Oberflache des Knochenmaterials eingesaugt wird. Hierbei werden die 
Knochenwachstumsfaktoren uberwiegend, jedoch nicht ausschlieSlich in 
5 einem Oberflachenbereich des Knochenmaterials angelagert, wobei im An- 
schluS an diese Behandlung das mit Knochenwachstumsfaktoren ange- 
reicherte Knochenmaterial ummantelt wird. 

Um die Knochenwachstumsfaktoren vermehrt auch im Inneren des Kno- 
10 chenmaterials anzureichern, wird in einer Weiterentwicklung beim Auf- 
spriihen, Auftraufeln oder Einsaugen der Losung oder Suspension ein Va- 
kuum angelegt. Durch das angelegte Vakuum wird Luft aus dem Inneren 
des Knochenmaterials abgesaugt, die sonst das Eintreten von Losungs- 
mittel oder Suspension verhindert. 

15 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsvariante wird das beladene und somit mit 
Knochenwachstumsfaktoren angereicherte Knochenmaterial zur Umman- 
telung in vorgefertigte Kapseln, Mulden oder Taschen aus resorbierbarem 
Stoff eingebettet. 

20 

Die Knochenwachstumsfaktoren konnen nach einer weiteren Ausfuh- 
rungsform in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
homogen verteilt werden. Diese Losung oder Suspension kann anschlie- 
Send auf die Oberflache des Knochenmaterials aufgespruht oder aufge J 
25 traufelt werden. Weiterhin ist es moglich das Knochenmaterial in die be- 
sagte Losung oder Suspension einzutauchen. Bei den vorbezeichneten 
Verfahrensschritten dringt die Losung oder Suspension im wesentlichen 
nur in den Oberflachenbereich des Knochenmaterials vor. Die gleichzeitig 
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stattfindende Behandlung des Knochenmaterials mit Knochenwachstums- 
faktoren sowie dessen Ummantelung mit resorbierbarem Stoff bleibt daher 
im Wesentlichen auf die Oberflache begrenzt, wobei auf diese Weise so- 
wohl die Knochenwachstumsfaktoren als auch das Knochenmaterial von 
5 dem resorbierbaren Stoff ummantelt werden. 

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des erfmdungsgemaJSen Verfahrens 
wird beim Auftraufeln, Aufspruhen oder Einsaugen der Knochenwachs- 
- tumsfaktoren enthaltenden Losung oder Suspension des resorbierbaren 
10 Stoffs ein Vakuum angelegt, so dafi auch vermehrt das Innere des Kno- 
chenmaterials mit ummantelten Knochenwachstumsfaktoren angereichert 
und ummantelt wird. 

Vorteilhafterweise wird als resorbierbarer Stoff Kollagen verwendet, das 
15. gelost oder dispergiert ist oder als Gel vorliegt. Weitere Beispiele fur resor- 

bierbare Stoffe sind Gelatine oder Oxycellulose. Das Knochenmaterial 

kann in Form von Blocken, Chips oder Pulver eingesetzt werden. Es kann 

erfmdungsgemafi in ublicher Mineral/ Matrix-Zusammensetzung vorliegen. 

Zweckmafiigerweise wird jedoch in dem erfindungsgemafien Verfahren 
20 Knochenmaterial eingesetzt, das ganz oder teilweise demineralisiert ist. 

Das eingesetzte Knochenmaterial kann sowohl tierischen als auch 

menschlichen Ursprungs sein. 

Bei einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsvariante wird der oder werden 
25 die Knochenwachstumsfaktoren in einer Losung oder Suspension des re- 
sorbierbaren Stoffes homogen verteilt, Anschliefiend wird Knochenmateri- 
al in Form von. Pulver oder Chips in diese Losung eingebracht und das so 
erhaltene Zwischenprodukt wird anschliefiend zu einem schwammartigen 
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Korper getrocknet, vorzugsweise gefriergetrocknet Hierdurch kann ein fur 
die Chirurgie aufierst hilfreiches Produkt erhalten werden. 

Bei einer zweckmaSigen Weiterentwicklung wird das Knochenmaterial 
5 auch mit zumindest einem Antibiotikum beladen. Die Beladung kann auf 
beliebige Art und Weise beispielsweise durch Zugabe des Antibiotikums 
zur Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffs oder durch 
Auftraufeln des Antibiotikums auf das Knochenmaterial erfolgen. 
Vorzugsweise wird das beladene und mit resorbierbarem Stoff ummantelte 
10 Knochenmaterial gefriergetrocknet oder durch Warme getrocknet. 

In einer weiteren zweckmaJSigen Weiterentwicklung wird das beladene und 
ummantelte Knochenmaterial keimfrei hergestellt oder nach dem Trock- 
nen sterilisiert. 

15 

Nachfolgend werden zwei Ausfuhrungsbeispiele fur das erfindungsgemaiSe 
Verfahren beschrieben: 

Beispiel 1 

20 100 ml einer in bekannter Weise hergestellten 0,5%igen Kollagenlosung 
werden in einem Behaltnis mit 100 mg rhBMP-2 versetzt und vorsichtig 
homogen verruhrt. AnschlieSend wird ein boviner Spongiosa-Knochen mit 
den AusmaSen 3x3x2 cm 3 in die Kollagen/BMP-L6sung eingetaucht und 
unter Vakuum 10 Minuten in der Losung belassen. Der so behandelte 

25 Spongiosa-Block wird dem Behaltnis anschliefiend entnommen, in eine 
Wanne gegeben, in einer Gefriertrocknungsanlage stufenweise eingefroren 
und getrocknet. Schliefilich wird der mit BMP angereicherte und mit 
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Kollagen ummantelte Spongiosa-Block in geeigneter Weise sterilisiert. 

Der nach dem beschriebenen Verfahren hergestellte Spongiosa-Block ent- 
halt in Kollagen eingeschlossenes BMP, so daS eine vorzeitige Aus- 
5 schwemmung bei einer chirurgischen Anwendung als Transplantat ver- 
hindert wird. Es erfolgt eine verzogerte Freisetzung von BMP nach Mafiga- 
be des Kollagenabbaus. 

Durch die induktive Wirkung der im Transplantat angereicherten BMPs 
10 erfolgt eine beschleunigte Knochenneubildung an einer Defektstelle. 

Beispiel 2 

100 ml einer in bekannter Weise hergestellten l,0%igen Kollagenlosung 
werden in einem Behaltnis mit 100 mg rhBMP-2 versetzt und vorsichtig 

15 homogen vemihrt. AnschlieSend wird die BMP/ Kollagenlosung in eine 

Metallwanne gegeben und es wird Knochenmaterial beispielsweise in Form 
von Chips aus bovinem Knochen von ungefahr 8 Millimetern Durchmesser 
hinzugefugt und zur besseren Durchdringung der Chips mit Losung ein 
Vakuum angelegt. Die Wanne wird mit Inhalt in einer Gefriertrocknungs- 

20 anlage stufenweise eingefroren und getrocknet. SchlieSlich wird das re- 
sultierende Produkt in geeigneter Weise sterilisiert. 



WO 01/45720 



PCT/EP00/12234 



7 



Anspruche 



Verfahren zur Herstellung eines mit Knochenwachstumsfaktoren 
angereicherten Knochenmaterials, wobei die Oberflache und/oder 
das Innere des Knochenmaterials mit zumindest einem Knochen- 
wachstumsfaktor (BMP) beladen und mit einem resorbierbaren Stoff 
ummantelt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dafe das Knochenmaterial zunachst durch 
Aufspruhen, Auftraufeln oder Einsaugen einer oder durch Eintau- 
chen in eine Losung oder Suspension des Knochenwachstumsfak- 
tors beladen wird, und daS das so behandelte Knochenmaterial an- 
schliefeend ummantelt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi durch Anlegen eines Vakuums beim 
Aufspruhen, Auftraufeln oder Einsaugen der Losung oder Suspensi- 
20 on auch das Innere des Knochenmaterials mit Knochenwachs- 

tumsfaktoren beladen wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, dafi das beladene Knochenmaterial zur 
25 Ummantelung in vorgefertigte Kapseln, Mulden oder Taschen aus 

einem resorbierbaren Stoff eingebettet wird. 




10 2. 



15 
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Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, daft die Ummantelung der Oberflache 
und/oder des Inneren des Knochenmaterials durch Aufspriihen, 
Auftraufeln oder Einsaugen einer Losung oder Suspension des re- 
sorbierbaren Stoffes, vorzugsweise unter Vakuum, erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, dafi der oder die Knochenwachstumsfak- 
toren in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
homogen verteilt werden und die Oberflache und/oder das Innere 
des Knochenmaterials anschliefiend durch Aufspriihen, Auftraufeln 
oder Einsaugen dieser Losung oder Suspension mit Knochen- 
wachstumsfaktoren beladen und mit resorbierbarem Stoff umman- 
telt wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi als resorbierbarer Stoff Kollagen in 
Form einer Losung, einer Suspension als Gel oder Gelatine, Polygly- 
colsaure, Polymilchsaure, Oxycellulose oder Gewebekleber, bei- 
spielsweise Fibrin- oder Acrylkleber, verwendet wird. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dafi Knochenmaterial in Form von Blok- 

ken, Chips oder Pulver verwendet wird. . 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, dafi der oder die Knochenwachstumsfak- 

toren in einer Losung oder Suspension des resorbierbaren Stoffes 
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homogen verteilt werden, anschliefiend Knochenmaterial in Form 
von Pulver oder Chips in diese Losung eingebracht wird und das so 
erhaltene Zwischenprodukt anschliefiend zu einem schwammarti- 
gen Korper getrocknet, vorzugsweise gefriergetrocknet, wird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi ganz oder teilweise demineralisiertes 
Knochenmaterial verwendet wird. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das Knochenmaterial mit zumindest 
einem Antibiotikum beladen wird. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, da£> das beladene Knochenmaterial ge- 
friergetrocknet wird. 

13. Knochenmaterial, hergestellt durch ein Verfahren nach zumindest 
einem der vorstehenden Anspriiche. 

14. Verwendung eines Knochenmaterials nach Anspruch 13 als chirugi- 
sches Transplantat. 
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,E " SSKSS^r nach demi n t e r na t iona t en 
V V ^f ntliChu , 9,diegeei9netist - einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er 

Zgemn) emem anderen beS0nder6n Grund ^gegebenttTwf 

'°' V ^ ff f nlliC . hung ' die sich auf eine ™ndliche Offenbarunq 

•P- vl^^^^S w, ^ au ^ 0 ^ tuv ^ MaBnahmSn bezieht 

Chunft K die V ^ r dem ,nlern a««onaten Anmeldedatum aber nach 
dem beanspruchien Prioritalsdatum veroftentlicht worden ist 
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